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(57) Abstract 

The disclosure relates to 
the use of compound (I) or its 
pharmaceutical usable salts 
for the prophylaxis and treat- 
ment of sequelae of chronic re- 
duced circulation in the brain, 
in particular strokes, and for the treatment of neurodegenerative disorders. 



(57) Zi 



(I) 



Es wird die Verwendung der Verbindung (I) oder deren pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Prophylaxe und Behandlung 
der Folgen der chronischen zerebralen Minderdurchblutung, insbesondere des Schlaganfalls und zur Behandlung neurodegenerativer 
Erkrankungen beansprucht. 
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Verwendung von 4 -Amino- 4- (4 -f luorbenzylamino) -1-ethoxy- 
carbony] aminobenz en zur Prophylaxe und Be hand lung der 
Folgen der akuten und chronischen zerebralen 
5 Minderdurchblutung sowie neurodegenerativer Erkxankungen 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von 4-Amino-4- (4- 
f luorbenzylamino) -1-ethoxycarbonylaminobenzen der Formel I 

10 




Oder deren pharmazeutisch verwendbaren Salze zur 
15 Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Behandlung 
der Folgen der akuten und chronisch zerebralen 
Minderdurchblutung und neurodegenerativer Erkrankungen . 

Die Verbindung I befindet sich in der Entwicklung als 
20 Antikonvulsivum. Es weist ein breites Wirkungssprektrum 
gegen verschiedene experimentell erzeugte Konvulsionen und 
in genetischen Tiermodellen auf . Die Wirksamkeit im Tier 
ist hoher als die von vielen eingefuhrten Antikonvulsiva. 
Weiterhin sind muskelrelaxierende, f iebersenkende und 
25 analgetische Wirkungen beschrieben worden (DE 42 00 259) . 

Ein Problem vieler eingefuhrter Antikonvulsiva, vor allem 
der GABA-verstarkenden Substanzen wie Phenobarbital , 
Diazepam und Clonazepam aber auch Phenytoin, einem Blocker 
30 des Natriumkanals, ist die negative Beeinf lussung mentaler 
Leistungen. Durch die Verstarkung der Hemmung im Gehirn 
kommt es neben der antikonvulsiven Wirkung auch zu einer 
zentralen Sedation, die das Auf nahmevermdgen der Patienten 
reduzieren. 
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Diese Antikonvulsiva sind zudetn weder im Tierexperiment 
noch beim Patienten neuroprotektiv wirksam. Die Folgen 
einer zerebralen Minderdurchblutung, wie sie beispielsweise 
5 beim Schlaganfall auftritt r werden nicht abgeschwacht . 

Im epileptischen Anfall kommt es auch zu einer 
Unterversorgung der betroffenen Hirngebiete, die jedoch 
nicht auf eine Minderdurchblutung, sondern auf die starke 
10 Zellaktivierung zuriickzuf uhren ist, wodurch die Reserven 
belastet werden und die Zufuhr nicht mehr ausreicht. 

Deshalb ist ein Antikonvulsivum, das im belasteten Gehirn 
eine neuroprotektive Wirkung entfaltet, wunschenswert . 

15 

Eine neuroprotektive Wirkung ist auch fur die Therapie 
anderer neurodegenerative Erkrankungen notwendig. Zu diesen 
sind beispielsweise der Morbus Alzheimer, die Huntington's 
Chorea, die Multiple Sklerose, die AIDS-induzierte 

20 Encephalopathie und andere inf ektionsbedingte Encephalo- 

pathien die durch R6teln-Viren, Herpes -Viren, Borrelien und 
durch unbekannte Erreger verursacht werden, die Creutzf eld- 
Jakob -Erkrankung, die Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) , der 
Morbus Parkinson, Trauma-induzierte Neurodegenerationen und 

25 neuronale Ubererregungszustande wie im Medikamentenentzug 
oder durch Intoxikationen sowie neurodegenerative 
Erkrankungen des peripheren Nervensystems wie 
Polyneuropathien und Polyneuritiden zu z^hlen. 

30 Zur Behandlung der zerebralen Minderdurchblutung und des 
Schlaganf alls werden zur Zeit mehrere Strategien verfolgt. 
Prophylaktisch konnen Medikamente verwendet werden, die die 
Thrombusbildung hemmen und die Fliefieigenschaf ten des 
Blutes steigern wie Acetylsalicylsaure . Eine solche 

35 Behandlung weist jedoch nur eine rein prophylaktische 
Wirkung auf r eine Therapie ist damit nicht moglich. 
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Wenn eine chronische zerebrale Minderdurchblutung vorliegt, 
kommen Medikamente zum Einsatz, die gef afiaufweitend wirksam 
sind wie Calciumantagonisten. 

5 

Zur Therapie des Schlaganf alls als akute Minderdurchblutung 
konnen auch Praparate eingesetzt werden, die thrombolytisch 
wirksam sind, urn einen eventuellen Gef aSverschluS zu 
beseitigen. Diese konnen jedoch nur eingesetzt werden, wenn 

10 in eingehenden Untersuchungen eindeutig geklart ist, daS 
dem Schlaganf all keine zerebrale Blutung zugrunde liegt. In 
der klinischen Erprobung zur Therapie des Schlaganf alls 
befinden sich Praparate mit NMDA- antagonist ischer Wirkung, 
die die Uberaktivierung der minderversorgten Zellen direkt 

15 hemtnen. Diese Substanzen weisen jedoch ein hohes 

Nebenwirkungspotential auf. Sie konnen daher nach heutiger 
Sicht nur unter intensivmedizinischer Betreuung nach 
eindeutiger Diagnosestellung eingesetzt werden. Zudem 
weisen NMDA-Antagonisten durch die Hemmung der Plastizitat 

20 des Gehirns eine negative Wirkung auf die Lernleistung auf. 
Ein prophylakt ischer Einsatz dieser Praparate erscheint 
daher, trotz der guten prophylakt ischen Wirkung im 
Tierexperiment , aus heutiger Sicht ausgeschlossen. 

25 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Arzneimittel 
mit guten neuroprotektiven Eigenschaf ten und einem geringen 
Nebenwirkungspotential zur Prophylaxe und Behandlung des 
Schlaganf alls, der zerebralen Minderdurchblutung und 
30 anderen Nervenzell-belastenden Zustanden bereitzustellen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daS die 
Verbindung I bedeutende neuroprotektive Wirkungen im 
35 Tierexperiment aufweist. 
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Damit erdffnen sich vollig neue Moglichkeiten fur die 
Prophylaxe und Behandlung der Folgen der akuten und 
chronischen zerebralen Minderdurchblutung, insbesondere 
5 des Schlaganf alls, sowie fur neurodegenerativer 
Erkrankungen . 

Pharmakol osu ache Untersuchungen ; 

10 

Ziel der Untersuchung mit der Verbindung I in Modellen zur 
Lernleistung und Neuroprotektion war, die mdgliche 
Beeinf lussung dieser Parameter abzuschatzen, da die 
Verbindung I unter anderem eine GABA-erge Wirkung 

15 entfaltet. Da der Epilepsiepatient durch die wiederholten 
Anfalle oft bereits unter einem Lernleistungsdef izit 
leidet, wurden diese Versuche an Tieren durchgefuhrt , denen 
ein amnestischer Faktor gesetzt worden war, die also in 
ihrer Lernleistung gemindert waren. Dazu wurden die Tiere 

20 entweder wiederholt mit Elektroschocks behandelt oder einem 
Alkoholentzug ausgesetzt; zur Abschatzung der direkten 
neuroprotektiven Wirkung wurde bei den Tieren eine 
chronischen Minderdurchblutung des Gehirns durch Abbinden 
von zufuhrenden BlutgefaSen hervorgeruf en . Alle diese 

25 Schadigungen fiihren zu einer Reduktion der Lernleistung, 
was als Indikator einer Nervenzellschadigung zu werten ist. 
In diesen Modellen weisen GABA-verstSrkende antiepileptisch 
wirksame Medikamente wie Diazepam und Natriumkanalblocker 
wie Phenytoin keine positiven Effekte auf , in hoheren 

30 Dosierungen konnen sogar negative Effekte auf die 
Lernleistung auftreten. 



35 
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Untersuchungsmodelle : 

5 Lernleistungsschadiauna durch Verrinaeruna der Durchblufnna 
des Gehirns 

In diesem Model 1 werden Ratten unter Narkose eine der 
Halsschlagadern (Carotiden) abgebunden . 

10 Die Tiere erwachen aus der Narkose und weisen danach eine 
verringerte Lernleistung auf . Diese wurde mittels des 
Stabsprungtests festgestellt . Bei diesen Versuchen miissen 
die Tiere lernen, einem leichten elektrischen FuSschock, 
der ihnen durch ein akustisches Signal vorher angekundigt 

15 wird, durch einen Sprung an einen uber dem FuSboden 
hangenden senkrechten Stab auszuweichen. 
Die Lernleistung der Tiere wird in Anzahl der bedingten 
Reaktionen (Sprung an den Stab wahrend der Phase des 
akustischen Signals) in Prozent gemessen. 

20 

Unbehandelte und zum Schein operierte Tiere (in Narkose 
gelegt und GefaSe freigelegt, aber keine Ligatur 
vorgenommen) lernen die Verbindung vom akustischen Signal 
und dem darauf folgenden unangenehmen FuSschock sehr 
25 schnell. Nach 4 Versuchstagen mit tSglich 10 Expositionen 
reagieren die Tiere fast bei jedem Tonsignal mit einem 
Sprung an den senkrechten Stab. 

Durch die Ligatur der linken Carotis wird diese 

Lernleistung etwa auf die HSlfte reduziert. 
30 Mit 2 mg/kg i.p. der Verbindung I eine Stunde vor jeder 

Versuchsphase vorbehandelte Tiere lernten trotz bestehender 

Schadigung durch die Ligatur unerwarteter Weise genau so 

gut, tendenziell sogar besser als nicht operierte Tiere. 

Wurden die Tiere jedoch mit Diazepam (0,3 mg/kg i.p. # 
35 l Stunde vor jeder Trainingsphase) vorbehandelt , dann blieb 

die Lernleistung ahnlich schlecht wie bei den unbehandelten 

geschadigten Tieren. 
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Ahnliches gilt fur eine Behandlung mit dem Antikonvulsivum 
Phenytoin (3 und 10 mg/kg) , die Lernleistung konnte nicht 
verbessert werden. 

5 

Eine Verbesserung der Lernleistung trotz der bestehenden 
Minderdurchblutung ist als Indikator einer zellschiitzenden 
Wirkung anzusehen, da nur voll funktionstiichtige 
Nervenzellen lernfahig sind. 

10 

Es ist daher zu erwarten, dafi die Verbindung I eine 
zellschutzende Wirkung beispielsweise im Randbereich eines 
Infarktes, wo auch eine Minderdurchblutung vorliegt 
Oder auf belastete Zellen, die einem relativem 
15 Energiemangel unterliegen, ausubt. 

Dadurch sollte das Inf arktvolumen und damit die Schaden 
geringer bleiben und stark belasteten Zellen das Uberleben 
ermoglicht werden. 



25 



30 



35 
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Tabelle 1: 

Anzahl der bedingten Reaktionen in % im Stabsprung nach 
Schadigung durch Ligatur der linken Carotis. 



Carotis 
ligatur 
links 


1. Tag 


2 . Tag 


3. Tag 


4. Tag 


Verbindung I 

2 mg/kg 

Kontrolle 

Ligatur 

Kontrolle 

Schein- 

ligatur 


20 ± 2,6 
16 ± 2,2 
18 ± 2,0 


59 ± 7,7 * 
30 ± 3,7 + + 
55 ± 6,9 


64 ± 9,1 * 
36 ± 3,1 + + 
59 ± 5,9 


70 ± 6,5 ** 
39 ± 3,8 + + 
62 ± 5,9 


Diazepam 0 , 3 

mg/kg 

Kontrolle 

Ligatur j 

Kontrolle 

Schein- 

ligatur 


9 ± 1,8 

13 ± 3,0 
■f 

21 ± 2,3 


37 ± 4,2 * 
30 ± 2,1 ++ 
52 ± 5,1 


38 ± 5,1 
37 ± 2,6 ++ 
64 ± 4,8 


44 ± 5,0 
38 ± 3,6 ++ 
71 ± 3,8 


Phenytoin 10 
mg/kg 

Phenytoin 3 

mg/kg 

Kontrolle 

Ligatur i 

Kontrolle 

Schein- 

ligatur 


13 ± 2,1 

14 ± 1,6 

13 ± 3,0 
+ 

21 ± 2,3 


38 ± 4,2 
38 ± 3,6 
30 ± 2,1 ++ 
52 ± 5,1 


45 ± 5,6 
39 ± 4,1 
37 ± 2,6 + + 
64 ± 4,8 


48 ± 4,4 * 
42 ± 4,7 
38 ± 3,6 ++ 
71 ± 3,8 



5 



Signifikante Unterschiede zwischen der scheinoperierten 
Kontrollgruppe und der Kontrollgruppe mit Ligatur (t-Test) 
sind markiert mit + p<0,05 und ++ p<0,01. 

Signifikante Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe mit 
10 Ligatur und der behandelten Gruppe sind gekennzeichnet mit 
* p<0,05 und +* p<0,01. 
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Die Verbindung I wies nicht nur in diesem Model 1 eine 
ausgezeichnete Wirkung auf , auch die durch wiederholte 
Applikation von Elektroschocks hervorgeruf ene 
5 Lernleistungsminderung konnte durch eine Vorbehandlung mit 
2 mg/kg der Verbindung I eine Stunde vor dem Versuch 
reduziert werden. 

Wahrend am 4. Versuchstag geschadigte Versuchstiere nur 32 
10 ± 2,9 % bedingte Reaktionen zeigten, konnten die 

behandelten Tiere 45 ± 4,5 % bedingte Reaktionen richtig 
ausfuhren . 

Diese Wirkung war auch nach einer Vorbehandlungszeit von 
2 Stunden nachweisbar. Die Anzahl der bedingten Reaktionen 
15 stieg hier von 35 ± 3,7 % in der Kontrollgruppe auf 
52 ± 3,9 % in der behandelten Gruppe. 

Auch die Lernleistungsminderung durch Alkoholentzug konnte 
positiv beeinfluSt werden. 

20 

Die Verbindung I kann damit als hoch spezifischer Wirkstoff 
zur Behandlung der Folgen der akuten und chronischen 
zerebralen Minderdurchblutung, insbesondere des 
Schlaganf alls, sowie bei alien Zustanden wahrend und nach 
25 Belastung von Nervenzellen eingesetzt werden. 

Aufgrund der geringen Nebenwirkungen der Substanz im 
Tierexperiment kann die Verbindung I auch zur Prophylaxe 
der oben genannten Erkrankungen und Zustande eingesetzt 
30 werden. 

Die Verbindung I ist strukturell verwandt mit Flupirtin, 
einem klinisch eingefuhrten zentralen Analgetikum. 
Wahrend bei Flupirtin eine NMDA-antagonistische Wirkung 
35 gefunden wurde (WO 95/05175) , konnte eine solche fur die 
Verbindung I in in vitro- Experimenten ausgeschlossen 
werden. 
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Es wurde weder eine Affinitat zu den verschiedenen 
Bindungsstellen des NMDA-Rezeptors noch eine direkte 
Beeinf lussung des durch NMDA ausgelosten Stroms gefunden. 

5 

In vertiefenden Untersuchungen zur zentralen analgetischen 
Wirkung der Verbindung I im Hot Plate Test konnte im 
Gegensatz zu Flupirtin eine zentral analgetische Wirkung, 
wie sie im Hot Plate-Test an der Maus fur Flupirtin mit 
10 einer mittleren wirksamen Dosis von 3 0 mg/kg nachgewiesen 
wurde, ausgeschlossen werden. 

NMDA-Antagonisten konnen schwere psychotische Storungen, 
wie Ataxie mit stereotypen Erscheinungen hervorrufen. 

15 

Die Verbindung I und Verfahren zu ihrer Herstellung sind 
bekannt (DE 42 00 259) . 

20 Die Verbindung kann in bekannter Weise in die ublichen 
Formulierungen wie Tabletten, Kapseln, Dragees, Pillen, 
Granulate, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, 
unter Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch 
geeigneter TrSger- und/oder Hilfsstoffe uberfCihrt werden. 

25 

Hierbei sollte die Tagesdosis der Verbindung I bei oraler 
Oder parenteraler Gabe 50-500 mg betragen. 
Erforderlichenfalls kann von den genannten Mengen 
abgewichen werden und zwar in Abhangigkeit vom 
30 Korpergewicht und der speziellen Art des Applikationsweges . 



35 



WO 97/15300 



PCT/DE96/01951 



10 



Patent anspriiche 

l.Verwendung der Verbindung I 

5 




10 

oder deren pharmazeutisch verwendbaren Salze zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Propylaxe und 
Behandlung der Folgen der chronischen zerebralen 
Minderdurchblutung, insbesondere des Schlaganf alls . 

15 

2. Verwendung der Verbindungen der Formel I zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Behandlung neurodegenerativer 
Erkrankungen . 

20 

3 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafc 
Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Morbus Alzheimer. 

25 4 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gemafi 

Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Huntington's Chorea. 

5 . Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaE 
3 0 Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Multipler Sklerose . 
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6 . Verwendung der Verbindungen der Forme 1 I gemafi 

Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 

von Amyotrophischer Lateralsklerose . 

5 7. Verwendung der Verbindungen der Fortnel I gemaS 

Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von AIDS-induzierter Encephalopathie und anderen 
infektionsbedingten Encephalopathies die durch Roteln- 
Viren, Herpes -Viren, Borrelien und durch unbekannte Erreger 
10 verursacht werden. 

8 . Verwendung der Verbindungen der Forme 1 I gemaS 
Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
der Creutzfeld- Jakob- Erkrankung . 

15 

9. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS 
Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Morbus Parkinson. 

20 10. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaS 

Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von Trauma- induzierten Neurodegenerationen und neuronalen 
Ubererregungszustande wie im Medikamentenentzug oder durch 
Intoxikationen . 

25 

11. Verwendung der Verbindungen der Formel I gem&S 
Anspruch 2 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
von neurodegenerativen Erkrankungen des peripheren 
Nervensystems wie Polyneuropathien und Polyneuritiden. 

30 

12. Arzneimittel mit neuroprotektiver Wirkung enthaltend 
mindestens eine Verbindung der Formel I oder deren 
pharmazeutisch verwendbaren Salze und gegebenenf alls 
TrSger-und/oder Hilfsstoffe. 



35 



T>r"T WBLTORGANISATION FOR OBISTIOES EIGENTUM 

Iv M. Internationales BOro _ — 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBERDIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMENARBETT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassiflkation 6 : 
A61K 31/27 



A3 



(11) Internationale VerofTenUichungsnununer: WO 97/15300 

l.Mai 1997 (01.05.97) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdat urn 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE9670I95 1 

(22) Internationales Anmeldedatum: 15. Oktober 1996 (15.10.96) 



(30) Prioritfitsdatcn: 
195 39 861.0 



26. Oktober 1995 (26.10.95) DE 



(71) Anmelder: ASTA MED1CA AKTEENGESELLSCHAFT 

[DE/DE], An der Pikardic 10, D-01277 Dresden (DE). 

(72) Erfinder: ROSTOCK, Angelika; Bottgerstrasse 36, D- 

01129 Dresden (DE). TOBER, Christine; Bruckenstrasse 
37, D-01689 Weinbohla (DE). RUNDFELDT, Chris; 
Melanchthonstrasse 1 1 , D-01640 Coswig (DE). BARTSCH, 
Reni; Stephensonstrasse 11, D-01257 Dresden (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AU, BR, BY, CA, CZ, HU, IL, JP, KR, 
MX, NO, NZ, PL, RU, SK, UA, europaisches Patent (AT, 
BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE). 



Veroffentlicht 

MU internationalem Recherchenbericht. 
Vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche 
zugelassenen Frist Verdffentlichung wird wiederholt falls 
Anderungen eintreffen. 

(88) VerSffentiichungsdatum des intematlonalen Recherchen- 
berichts: 3. Juli 1997 (03.07.97) 



(54) Title: USE OF 4- AMINO-4-(4-FLUOROBENZYLAMINO)- 1 -ETHOXY-C ARBON YLAMINOBENZENE FOR PROPHYLAXIS 
AND TREATMENT OF SEQUELAE OF ACUTE AND CHRONIC REDUCED CIRCULATION IN THE BRAIN AND 
NEURODEGENERATIVE DISORDERS 



(54) Bezeichnung: 



(57) Abstract 



VERWENDUNG VON 4-AMINO-4-(4-rTJUORBEN2TLAMINO)- 1 -ETHOX YCARBON YLAM1NOBENZEN ZUR 
PROPHYLAXE UND BEHANDLUNG DER FOLGEN DER AKUTEN UND CHRONISCHEN ZEREBRALEN 
MINDERDURCHBLUTUNG SOWIE NEURODEGENER ATTVER ERKRANKUNGEN 



The disclosure relates to 
the use of compound (I) or its 
pharmaceutical^ usable salts 
for the prophylaxis and treat- 
ment of sequelae of chronic re- 
duced circulation in the brain, 

in particular strokes, and for the treatment of neurodegenerative disorders. 



(I) 



Es wird die Verwendung der Verbindung (I) oder deren pharmazeutisch verwendbaren Sake zur Prophylaxe und Behandlung 
der Folgen der chronischen zerebralen Minderdurchblutung, insbesondere des Schlaganfalls und zur Behandlung neurodegencrativer 
Erkrankungen beansprucht. 



LED1GUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Idcntifiziemng von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfb&gen der Schriften, die Internationale 
Anmeldungen gemass dem PCT vertffentlichen. 



AM 


Armcnicn 


AT 


OstCTTtich 


AU 


Ausiralien 


BB 


Barbados 


BE 


Belgien 


BF 


Burkina Paso 


BG 


Bulgarien 


BJ 


Benin 


BR 


Brasilien 


BY 


Belarus 


CA 


Kanada 


CF 


Zentrale Afrikanische Republik 


CG 


Kongo 


CH 


Schweiz 


CI 


C6ce d'lvoire 


CM 


Kamerun 


CN 


China 


cs 


Tschechcalowakei 


cz 


Tschechische Republik 


D£ 


Deutschland 


DK 


Dlnemark 


EE 


Est land 


ES 


Spanien 


FI 


Finnland 


FR 


Frankreich 


GA 


Gabon 



GB 


Veremigtes Konigrcich 


GE 


Georgia! 


GN 


Guinea 


GR 


Griechentand 


HU 


Ungam 


IE 


Erland 


IT 


It alien 


JP 


Japan 


KE 


Kenya 


KG 


Kirguustan 


KP 


Demokratischc Volksrepublik Korea 


KR 


Republik Korea 


KZ 


Kaaachstan 


U 


Liechtenstein 


LK 


Sri Lanka 


LR 


Liberia 


LK 


Litaucn 


LU 


Luxemburg 


LV 


Lett land 


MC 


Monaco 


MD 


Republik Moldau 


MG 


Madagaskar 


ML 


Mali 


MN 


Mongolei 


MR 


Mauretanien 


MW 


Malawi 



MX 


Mexiko 


NE 


Niger 


NL 


Niederlande 


NO 


Norwegen 


NZ 


Neuseeland 


PL 


Poten 


PT 


Portugal 


RO 


Rumania) 


RU 


Russische Foderatton 


SD 


Sudan 


SB 


Schweden 


SG 


Singapur 


SI 


Slowenien 


SK 


Slowakei 


SN 


Senegal 


sz 


Swasiland 


TD 


Ttchad 


TG 


Togo 


TJ 


Tadschiklstan 


TT 


Trinidad und Tobago 


UA 


Ukraine 


UG 


Uganda 


US 


' Vereinigte Staaten von Amerika 


UZ 


Uibekistan 


VN 


Vietnam 



PCT/DE 96/G1951 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 A61K31/27 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by class fication symbols) 

IPC 6 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DE 42 00 259 A (ASTA MEDICA AG) 15 July 
1993 

cited in the application 

see page 6, line 3 - line 6; claim 3 

EXPERT 0PIN1. INVEST. DRUGS, 

vol. 3, no. 12, 1994, 

pages 1331-1332, XPOO0653354 

H. HERDON: "17th Annual Meeting of the 

European neuroscience association" 

see page 1331, right-hand column, 

paragraph 1 

-/- 



2,12 

1,3-11 
2,12 

1,3-11 



HI 



Further documents are listed in the continuation of box C. 



Patent family members are listed in i 



* Special categories of ated documents : 



•A' 



'O' 



document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 
earlier document but published on or after the international 
filing date 

document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 
document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

'&.' document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



17 April 1997 



Date of mailing of the international search report 



23.05.97 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HVRijswijk 
Tel. ( - 31-70) 340.2040, Tx. 31 651 epo nl, 
rax: (r 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Tzschoppe, D 



ir* l nivn /\ i iKjiy al ^LAJKtn 1ULTUK1 



International Application No 

PCT/DE 96/01951 



C(Conunuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 9204 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B02, AM 92-030619 

XP002029612 

& JP 03 279 327 A (TSUMURA & CO) , 10 
December 1991 
see abstract 

W0 95 05175 A (ASTA MEDICA AG) 23 February 
1995 

cited in the application 
see claims 1-16 

EP 0 657 427 A (SUMITOMO PHARMACEUTICALS) 

14 June 1995 

see page 2, line 7 

DATABASE WPI 

ZUSAMMENFASSUNG NR. 92-350553 

XP002029611 

see abstract 



1,3-11 



1,3-11 



1,3-11 



1,3-11 



1 











1 International Application rvo 




in lOfTTlaUuii Lffi patcni laJiujy niwnuvr > 


1 PCT/DE 


96/01951 


Patent document 




Publication 




Patent family 


Publication 


ritprl in tparrh re Dor I 




dale 




member(s) 


date 


DE 4200259 A 




15-07-93 


AT 




13 yj 7U 






CA 




U7 U / "J 








DE 


37£U0H7v U 


U4 Ut 7w 








EP 




1 1 -AR-Q3 








ES 




1A-AA-Qfi i 








JP 












US 


5384330 A 


24-01-95 








ZA 


9300011 A 


05-08-93 


WO 9505175 A 




23-02-95 


DE 


A797A1A A 


OO.flO^QC 
£0-Uc-73 








AU 


7AA9ftQA A 










BG 


inrnAA a 

1UUJOD a 


j A w/ 








BR 


QAfl79Ql A 


Ul 1U-7U 








CA 


91AQ71ft A 


?*.fl?-QA 
£0 Ul 73 








CN 


119Q1QQ A 

ll£7J77 M 


91 .flft-QA 
Li UO"u 








C7 


Q&AAAAR A 


1C.flA.QA 
1 J "7U 








FP 

L. r 


A71AAH9 A 


1 Q.flA-QA 

17-UO-70 








JP 


youiooH 1 


1 ft.A9 -Q7 
lO-Ut-7/ 








NO 


Q AAAH7 A 

youou/ a 


1 A-A9.QA 








SK 


21496 A 


08-01-97 








ZA 


9406176 A 


20-03-95 


EP 657427 A 




14-06-95 


CA 


911AP.11 A 
clJSOll A 


IO.flA.QA 










11U/OJO A 


flA.flQ.QA 
UD U7 73 








JP 


7188166 A 


25-07-95 








us 


5496843 A 


AC ft£ 

05-03-96 



Internationales Aktenzeicnen 



PCT/DE 96/01951 



B. RECHERCHIERTE GEB1ETE 


Recherchiertcr MindcstprufstofT (KJassiftkaaonssystem und KJasafikationssymbole ) 




IPK 6 A61K 




Rccherchiertc abcr mcht zum Mindestphifstoff gehorende VeroffenUichungcn, so well dicie un 


ter die rcchcrchierten Gebicte fallen 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNOSCEGENSTANDES 

IPK 6 A61K31/27 



Nach der Internationa] en PatentkJass fixation (IPK) odcr nach der national en Klassifikaoon und der IPK 



Wahrend der intemationalen Recherche konsuloerte elektromsche Datenhank (Name der Datenbank und evtl. vcrwendctc Suchbegnffc) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katcgonc* Bezcichnung der V eroffentl i chung, so wen erforderlich unter Angabc der in Bctracht kommenden Tdlc 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 42 00 259 A (ASTA MEDICA AG) 15. Jul i 
1993 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Seite 6, Zeile 3 - Zeile 6; Anspruch 

3 

EXPERT OPINI. INVEST. DRUGS, 

Bd. 3, Nr. 12, 1994, 

Seiten 1331-1332, XP000653354 

H. HERDON: "17th Annual Meeting of the 

European neuroscience association" 

siehe Seite 1331, rechte Spalte, Absatz 1 



2,12 

1,3-11 

2,12 

1,3-11 



13 



Wei tax VerdfTenUichungen and der Fortsctzung von Fcld C zu 



m 



Siehe Anhang Patcntfamilie 



* Besondere KaUgonen von angegebenen Veroffentlichungcn 
"A* VeroffenUichung, die den allgcmctncn Stand der Technik definiert. 



abcr mcht als besonders 



ist 



"E* al teres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmcldcdatum veroffentficht worden ist 

*V VeroffenUichung, die gccignet ist, cincn Pnorititxanspruch zweifdhaA er- 
schdnen zu lass en, oder durch die das Vcroffcntiichungsdaturn einer 
anderen im Rccherchcnbericht genanritcn VeroffenUichung bdegt werden 
soil oder die aus cinem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

*0" VeroffenUichung, die sich auf dne mundlicbe Offenbarung, 

dne Bcnutzung, dne Ausstdlung oder andere Maflnahmen bezieht 

*P* VerofrenUi chung, die vor dem intemationalen Anmddedatum, aber nach 
dem bcaatpruchten Pnoritatsdatum veroflenDicht worden ist 



T Spatere Veroffentiichung, die nach dem international cn Anmddedatum 
oder dem Prioritattdatum veroffenthcht worden ist und mat der 
Anmeldung mcht koUidiert, sortdem nur zumVcrstandnis des der 
Eriindung zugrundehegenden Pnnzips oder der ihr zugnmdel icgenden 
Theone angegeben ist 

"X* Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die bcanspruchtc Eriindung 
kann allein aufgrund meser Veroffentiichung mcht als ncu oder auf 
erfinderischer Taugkat beruhend betrachtet werden 

*Y* Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die bcanspruchte Erftndung 
kann nicht als auf erfinderischer Tangkcit beruhend bctrachtet 
werden, wenn die Veroffentiichung mit dncr odcr mehreren anderen 
Veroffentlichungcn dicser Kate gone in Vcrbindunz gebracht wird und 
these Vcrbindung fur dnen Fachmann nahel legend ist 

VeroffenUichung, die Mitglted dendben Patcntfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



17. April 1997 



Abscndedatum des intemationalen Rccherchenbenchts 

23. 05. 



Name und Postanschrtft der Internationale Rechcrchcnbehorde 

Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patcmlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Td. ( r 31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: ( • 31-70)340-3016 



Bcvotimachtigter Bediensteter 



Tzschoppe, D 





Internationales Aktcnzcichcn 

PLT/DE. 96/01951 


C(Fortsetzi 


mg) ALS WESENTL1CH ANGESEHENE UNTERLAGEN 


Kalcgohe' 


Bezeichnung der Verdflentlichung, soweit <rfordertich unter Angabe der in Betracht kommenden Tele 


Beir. Aiupmch Nr. 


Y 
Y 

Y 
Y 


DATABASE WPI 

Section Ch, Week 9204 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B02, AN 92-030619 

XP002029612 

& JP 03 279 327 A (TSUHURA & CO) , 
lO.Dezember 1991 
siehe Zusainnenfassung 

WO 95 05175 A (ASTA MEDICA AG) 23.Februar 
1995 

in der Anmeldung erwahnt 
siehe Anspriiche 1-16 

EP 0 657 427 A (SUMITOMO PHARMACEUTICALS) 

14.Juni 1995 

siehe Seite 2, Zeile 7 

DATABASE WPI 

ZUSAMMENFASSUNG NR. 92-350553 

XP002D29611 

siehe Zusamnenfassung 


1,3-11 

1,3-11 

1,3-11 
1,3-11 

i 



Angabcn zu Veroflendichungen, die zur selhen Patentfarnihe gchoren 



Internationales Aktenjxicncn 

PCT/DE 96/01951 



Im Rccherchenberichl 


Datum der 


Mitgticd(cr) dcr 


Datum der 




Verbffenllichung 


P nicn tf am i lie 


VerbffenUichung 


DE 4200259 A 


15-07-93 


AT 134611 T 


15-03-96 






CA 2085654 A 


09-07-93 






DE 59205496 D 


04-04-96 






EP 0554543 A 


11-08-93 






ES 2084914 T 


16-05-96 






JP 5345752 A 


27-12-93 






US 5384330 A 


24-01-95 






ZA 9300011 A 


05-08-93 



WO 9505175 


A 


23-02-95 


DE 


4327516 A 


23-02-95 








All 

All 


7652894 A 


14-03-95 








BG 


100356 A 


31-07-96 








BR 


9407293 A 


01-10-96 








CA 


2169718 A 


23-02-95 








CN 


1129399 A 


21-08-96 








CZ 


9600465 A 


15-05-96 








EP 


0716602 A 


19-06-96 








JP 


9501664 T 


18-02-97 








NO 


960607 A 


15-02-96 








SK 


21496 A 


08-01-97 








ZA 


9406176 A 


20-03-95 


EP 657427 


A 


14-06-95 


CA 


2135811 A 


18-05-95 








CN 


1107838 A 


06-09-95 








JP 


7188166 A 


25-07-95 








US 


5496843 A 


05-03-96 



